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学位論文の内容の要旨 
報 告 番 号 甲第 2948 号 氏  名 山本  至 
 論文題名 
EZH2 expression is a prognostic biomarker in patients with colorectal cancer treated 
with anti-EGFR therapeutics 
 
 研究目的 
  抗 EGFR 抗体薬の出現により、切除不能大腸癌患者の臨床成績に改善が認められた。
  最近の研究では KRAS 以外にもさまざまな遺伝子変化が耐性の原因となっているこ
とが報告されており、抗 EGFR 抗体薬治療の感受性を決める要因については未だ不明
な点が多いのが実情である。本研究では、進行大腸癌の予後に関連すると考えられて
いる EZH2 の発現と、抗 EGFR 抗体薬治療の効果との関連について研究を行った。
 
 研究方法   
  大腸切除後に抗 EGFR 抗体薬治療を行った進行大腸癌患者 109 症例を対象とし、ホ
ルマリン固定標本を使用して遺伝子の変異を調べ、免疫組織染色により EZH2 の発現
を評価した。これらの結果と臨床成績をもとに検討を行った。           
 
研究成績及び考察 
  抗 EGFR 抗体薬治療を受けた患者では、EZH2 低発現群で OS、PFS ともに有意に短
縮していることが明らかとなった。PFS に関しては多変量解析においても有意に短縮
していることが示された。                           
 
結論 
  EZH2 の発現は、進行大腸癌患者に対する抗 EGFR 抗体薬治療の効果予測因子となり
得ることが明らかとなった。                          
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論文題名 
EZH2 expression is a prognostic biomarker in patients with colorectal 
cancer treated with anti-EGFR therapeutics 
結果の要旨 
今回の研究で、非治癒切除後の大腸癌に対し抗 EGFR 抗体薬治療を行った患者群を対象
とし、切除検体の EZH2 免疫染色を行い、EZH2 の発現と予後に相関が見られることを明
らかにした。抗 EGFR 抗体薬に対しては KRAS exon2 の変異が治療抵抗性を示すことが知
られているが、本研究では KRAS、NRAS、BRAF について野生型である症例に関しても
EZH2 低発現で PFS の有意な短縮が認められていた。EZH2 は予後を予測するバイオマー
カーとして有用である可能性が示唆された。以上の研究成果より、博士の学位授与に値す
ると審査委員全員に認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
